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© Nouveaux derives fluoro-4 benzoiques, leurs precedes de preparation et les compositions 
pharmaceutiques qui les contiennent. 



© L'invention concerne les composes de formule generale I: 

/(CH 2 )n 



R-(CH 2 ) m -N 



\(CH 2 )p 



^>-(CH 2 )q-C0 — ^ /^y — I 



(I) 



dans laquelle: 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents representent chacun un nombre entier de 1 a 3, 

- q represente 0 ou 1 
R represente : 

. ou bien un groupement de formule (A): 
M / 1 \ 

S R1-(CH2) S -N N _ (A) 

O \ z/ 

00 
CO 



Q. 
LU 



ou bien un radical de formule (B) 
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R2 




CH3 



(B) 



OH 



. ou bien un radical dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolinyle a la condition toutefois que, dans ce cas, n et 

p ne represented pas simultanement le.nombre 2, 

. ou bien un groupement benzhydryloxy, 

. ou bien un radical oxo-1 phtalazinyle, 

. ou bien un radical oxo-5 thiazoio [3,2-a] pyrimidinyle, 

. ou bien un groupement de formule C : 



leurs stereoisomers possibles, et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutique- 
ment acceptable. 

Les composes de formule I sont des medicaments. 




R 3 



(C) 
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NOUVEAUX DERIVES FLUORO-4 BENZOIQUES, LEURS PROCEDES DE PREPARATION ET LES COMPOSI- 
TIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives fluoro-4 benzoTques, leurs procedes de 
preparation et ies compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

De nombreux composes fluoro-4 benzoTques, derives de la piperidine ou de la pyrrolidine, possedent 
des proprietes pharmacologiques interessantes et sont decrits dans la litterature. En effet, des (fluoro-4 

5 benzoyl)-4 alkyl-1 piperidines qui sont des derives de la benzimidazolone, de la quinazoline, de la pyrido 
[1,2-a] pyrimidinone, de la thiadiazoio [3,2-a] pyrimidinone et de la pyrimido [2,1-b] [1,3] thiazinone sont 
connus comme etant des antagonistes de la serotonine (Brevet US 4254127, Demandes de Brevet EP 013 
612, EP 037 265, EP 070 053, EP 184 258). Ces composes trouvent leurs applications en therapeutique 
comme agents antivasospastiques et antiagregants ou comme psychotropes. Des derives de la [(fluoro-4 

10 benzoyl)-4 piperidino] aikyl theophylline, ayant des proprietes antiserotoniques, antihistaminiques, et beta- 
stimulantes, sont decrits dans la litterature. (Demande de Brevet EP 071 738). Des (fluoro-4 benzoyl)-4 
piperidino alkyl indoles possedant des proprietes antihypertensives, analgesiques et tranquillisantes (Brevet 
US 4 110 459 et demandes de Brevet EP 045 024 et EP 046 179) et des derives de la poiyalcoxyphenyl 
pyrrolidone substitues par un groupement (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine et ayant des proprietes vasodilata- 

75 trices et hypotensives, sont aussi connus (Demande de Brevet EP 008 645). Certaines imides, derives de la 
(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine ou des derives du [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 benzodioxanne sont des 
agents neuroleptiques (Demandes de Brevet EP 261 688 et Brevet US 4 129 655). D'autres derives de la [- 
(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino] piperidine, utilisables pour ie traitement de la demence et des sequelles des 
maladies cerebrovasculars, sont decrits dans la demande de Brevet EP 229 391 . 

20 Des derives de I'hydroxypropoxy thiazole ou de I'hydroxypropoxy phenyle ainsi que des derives de la 
pyrimidine substitues par un groupement fluoro-4 benzoTque sont doues des proprietes antagonistes qm- 
adrenergiques et/ou antihypertensives. (Brevets US 4 616 017; US 4 539 318 et Demande de Brevet DE 
3601731). Quelques derives de la fluoro-4 phenacyl pyrrolidine sont aussi decrits comme etant actifs au 
niveau du systeme nerveux central. (Chem.Pharm.Bull.,(1977),25(8),p.1911). 

25 Les composes de la presente invention se distinguent des autres derives fluoro-4 benzoTques decrits 
dans la litterature par leurs structures originates et par leurs proprietes pharmacologiques nouvelles. 

Les composes de I'invention allient de puissantes proprietes 5-HT 2 antagonistes a des proprietes 
antagonistes qui ies rendent particulierement utiles dans le traitement de I'hypertension ou des affections 
secondaires a Thypertension, tout en assurant la protection de la paroi vasculaire. De plus, les composes 

30 de Tinvention sont capables d'antagoniser specif iquement des symptomes complexes induits chez I'animal 
par Tinjection du 5-hydroxy tryptophane, ce qui laisse presager que ces nouveaux composes sont 
egalement antagonistes de la serotonine au niveau des recepteurs du type 5-HTi . lis peuvent done etre 
utiles dans le traitement de I'anxiete. Les composes de Tinvention possedent aussi des proprietes 
antihistaminiques et trouvent egalement leur application comme agents antiallergiques. 

35 La presente invention a plus particulierement pour objet les derives fluoro-4 benzoTques de formule I: 



40 



^(CH 2 )n // \ 

R- ( CH 2 )m-N^ > ( CH 2 ) q-C0 — < / 

NCH 2 ) P -^ \ t 
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(I) 



45 



50 



dans laquelle: 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents representent chacun un nombre entier de 1 a 3, 

- q represente 0 ou 1 
R represente : 

. ou bien un groupement de formule (A): 

/ \ 

R1-(CH 2 )s-N N _ (A) 

\ i' 
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dans laquelle s represente un nombre entier de 0 a 4, Z represente un radical methylene ou un radical 
carbonyle et Ri represente soit un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle inferieur lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical alcoxy inferieur contenant de 1 a 5 atomes de carbone) soit un radical diphenylmethylene 
5 (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyle inferieur ou un 
radical alcoxy inferieur), soit un cycle insature de cinq ou six chatnons comportant un ou deux atomes 
d'azote, 

. ou bien un radical de formule (B) : 



10 




20 



25 



30 



dans laquelle R 2 represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy ou un radical 
alcoxycarbonyle contenant de 2 a 7 atomes de carbone, 

. ou bien un radical dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolinyle a la condition toutefois que, dans ce cas, n et 
p ne represented pas simultanement le nombre 2, 
. ou bien un radical oxo-1 phtalazinyle, 

. ou bien un radical oxo-5 thiazolo [3,2-a] pyrimidinyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
alcoxy inferieur, contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 

. ou bien un groupement benzhydryloxy (dont les radicaux phenyles sont eventuellement substitues par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alcoxy contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 
. ou bien un groupement de formule C : 



35 




CH2NH- 



(C) 



dans lequel R 3 , R*, Rs identiques ou differents represented chacun un atome d'halogene, un radical alcoxy 
de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 
40 leurs stereoisomers possibles, et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutique- 
ment acceptable. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation de composes de formule 
generate I, caracterise en ce que: 
soit 

45 Ton condense 
ou bien 

un compose de formule generaie II: 
R-(CH 2 ) m -X (11) 

dans laquelle R et m ont la meme signification que pour la formule I et X represente un groupe partant tel 
so qu'un atome d'halogene, un radical mesyle ou un radical tosyle, 
avec une amine de formule generaie ill 



55 



HN 



(CH 2 ) 
(CH 2 ) 



n ^>(CH 2 )q-C0 ^ 7^ ^— 



(III) 



dans laquelle n, p, et q ont la signification indiquee ci-dessus pour la formule I, 
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ou bien 

que Ton condense un compose de formule generate IV: 
RH (IV) 

dans laquelle R a la meme signification que pour la formule I, 
5 avec un compose de fornrfule V: 

(C!l 2 )n 



10 



15 



X-(CII 2 ) m -N ' -<CH2)n-C0 — // \\_ F (V) 

X (Cll2)p \_ ' 



dans laquelle la signification de m, n, p, et q est identique a celle donnee pour la formule I et X represente 
un groupe partant dont la definition est identique a ceile donnee pour la formule generate II, pour former les 
composes de formule I, 
soit : 

Ton cyclise un derive de Tamino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 



CH 3 -CO (CH 2 )n . // \\ 

2Q / CH-(CH 2 )m«N ^ _ \.{CH 2 )q-CO-V/ \\— F (VI) 



C 2 H5-0-C<r ^ (CH 2 )p 



dans laquelle m, n, p, et q ont la signification donnee pour la formule I, pour former les composes de la 
25 formule I, 

dans laquelle R represente un radical de formule B et m, n, p et q ont la signification indiquee pour la 
formule I, 
lesquels ensuite 

si Ton desire, sont separes en leurs stereoisomers possibles ou/et salifies par un acide organique ou 
30 mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former les sels d'addition correspondants. 

Les composes de formule generate IV, quand R represente un groupement de formule A, sont soit des 
produits commerciaux, soit de preparation deja connue. (Demande de Brevet EP 262 993). 

Les composes de formule generate II, quand R represente un groupement de formule A, sont obtenus 
en traitant les composes de formule generate IV correspondants, 
35 soit avec un bromochloroalcane de formule VII: 
Br(CH 2 ) m CI (VII) 

dans laquelle m a la meme signification que pour la formule I, 
soit avec une halohydrine de formule VIII: 
Hal(CH 2 ) m OH (VIII) 

40 dans laquelle m a la meme signification que pour la formule I et Hal represente un atome d'halogene. Les 
alcools ainsi obtenus sont ensuite transformes en derives de formule II par des methodes classiques. 

Les composes de formule generate II, quand R represente un groupement de formule B et m est egal a 
2, sont obtenus suivant la methode decrite dans J.Heterocycl.Chem M 1974,1l,p.873, par condensation de 
ramino-4 carbamoyl-5 imidazole sur l'acetyl-3 dihydro-3H-furannone-2. L'alcool issu de cette reaction est 
45 ensuite transforme en derive chlore par action d'oxychlorure de phosphore. Ce traitement transforme 
egalement le radical carbamoyie (R2) en nitrite. 

La (chloro-2 ethyl)-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline dione-2,4 est un produit commercial (Janssen ®). 
Quand R represente un groupement benzhydryloxy, les composes de formule II sont obtenus selon le 
procede de synthese decrit dans Organic Synthesis Collect.,Vol.lV, Wiley Ed, N.Y.,1963,p.72 ou selon la 
so methode decrite dans J.Med. Chem.,1980,23,p.149. 

Les composes de formule II, quand R represente un groupement de formule C, sont obtenus en suivant 
la methode decrite dans J.Med.Chem., 1965,8, p.446, 

Certaines amines de formule generate ill sont deja decrites dans la iitterature (Brevet EP 13 612 et 
Chem.Pharm.BulI.,1 977,25,p.1 91 1 ). 
55 L'amine de formule III, quand n est egal a 3, p egal a 1 , et q egal a 1 , peut etre aussi preparee a partir 
de la chioromethyl-3 methyl-1 piperidine et du fiuoro-4 benzonitrile. Le compose issu de cette reaction est 
ensuite demethyle selon des procedes connus pour donner Tannine secondaire attendue. 

L'amine de formule III, quand n est egal a 3, p egal a 2, et q egal a zero, est preparee a partir du N,N 
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dimethyl amino-4 butyronitrile. Ce compose est condense avec le chloro-3 iodo-1 propane pour former le 
(N,N dimethyl amino-2 ethyl)-2 chloro-5 pentanenitrile qui, apres cyclisation, donne la cyano-4 methyl-1 
perhydroazepine. A partir de ce compose et en utilisant des methodes classiques, on obtient Tannine 
attendue. 

5 Le compose de formule III, quand n et p sont egals a 1 et q est egal a 1 est prepare a partir du 
cyanoacetate d'ethyle et de la chloro-2 fluoro-4 acetophenone. Le (fluoro-4 phenacyl)-2 cyanoacetate 
d'ethyle ainsi obtenu est ensuite mis en reaction avec Tethylene glycol anhydre pour obtenir le [(cyano-2 
ethoxycarbonyl)-2 ethyl]-2 (fluoro-4 phenyl)-2 dioxolanne-1 ,3. L'hydrogenation de ce dernier compose 
conduit a T[(aminomethyl-2 ethoxycarbonyl)-2 ethyi]-2 (fluoro-4 phenyl)-2 dioxolanne-1 ,3, qu'on fait reagir 

w avec Tiodure du methylmagnesium pour obtenir la (fluoro-4 phenyl)-2 [(oxo-2 azetidin-3-yl) methyl]-2 
dioxolanne. Ce compose est soumis a Taction d'hydrure de lithium et d'aluminium pour obtenir le compose 
attendu. 

Les composes de formule V sont obtenus en traitant les amines de formule III soit avec un 
bromochloroalcane de formule VII, soit avec une halohydrine de formule VIII. Dans ce dernier cas, les 
75 alcools obtenus sont transformed en derives de formule V par des methodes classiques. 

Les composes de formule VI sont prepares par condensation des composes de formule V sur 
Tacetoacetate d'ethyle (Ann.Rep.Sankyo Res.lab.,(1977), 29,p.75-98). 

La condensation des composes de formule ill ou IV avec les composes II ou V est reaiisee dans un 
solvant organique polaire en presence de sels mineraux tels que le carbonate de sodium et Tiodure de 
20 sodium a une temperature comprise entre 40° C et 120° C. 

La cyclisation des derives d'amino-4 imidazole avec les composes de formule VI s'effectue a chaud et 
en presence d'acide phosphorique. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation des sels d'addition aux compo- 
ses de formule generale I, on peut citer les acides chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, 
25 oxalique, sulfurique, ascorbique, tartrique, maleVque, mandelique, methanesulfonique etc... 

Les composes de ia presente invention possedent des proprietes pharmacologiques fort interessantes. 
Des essais pharmacologiques ont demontre leurs activites antagonistes au niveau des recepteurs 5-HT 2 et 
ai. Certains composes ayant de puissantes proprietes antiserotonine, et en particulier la ketanserine, 
possedent des activites antiagregante plaquettaire, antivasospastique et vasoprotectrice du plus grand 
30 interet. Toutefois, ces composes sont depourvus d'activite ai-antagoniste. Les proprietes 5-HT 2 alliees a 
des proprietes an -antagonistes, rendent les composes de Tinvention particulierement utiles dans le traite- 
ment de Thypertension ou des affections secondaires a Thypertension tout en assurant la protection de la 
paroi vascuiaire. 

Les composes de Tinvention inhibent aussi d f une maniere puissante les symptomes complexes et 

35 caracteristiques induites chez Tanimal par Tinjection de 5-hydroxy tryptophane. Les composes de la 
presente invention sont done egalement antagonistes de la serotonine au niveau des recepteurs de type 5- 
HTi (J.Ph.Ex.Ther.(1984)228,N° 1,p.133-139). Grace a leurs proprietes antagonistes des recepteurs a la 
serotonine au niveau central et tout particulierement des recepteurs 5-HT 2 et 5-HTi, les composes de 
Tinvention peuvent etre utilises pour lutter contre certains effets indesirables de ces mediateurs. lis trouvent 

40 done leurs applications plus specialement dans Tanxiete et la dysthymie (Ceulemans D.L.S., Hoppenbrou- 
wers M.L, Gelders Y.G., Reyntjens A.K.M., P harm acopsychi at, (1985)18, p. 303-305 et Le Bars, Neuronal 
Serotonin Eds Osborne. N.N and Hamon M., John Wiley and Sons Ltd, N.Y.,(1988), p.1 71-229), dans la 
depression et le stress (Anisman H. and Zacharko R.M., Behav.Brain. Scienc.,(1982) l 5 l p.89-137 et Blier P., 
de Montigny C. and Chaput Y„ J.CIin.Psychopharmacol.,(1987),7,p.245-335), le traitement de la douleur 

45 (Jacobs B.L. and Trulson M.E., TINS,(1979),Novem.,p.276-280), Tes troubles de memoire (Markianos M., 
Hadjikonstantinou and Bistolaki E., Acta NeuroLScand., (1 982), 66, p. 267-275), la maladie de Parkinson (Le 
Bars, Neuronal Serotonin Eds. Osborne NN and Hamon M, John Wiley and Sons Ltd N.Y M (1988),p.171- 
229), et la schizophrenie (Borison R.L., Havdala H.S. and Diamond B.L, Comms. Psychopharmacol.,(1978)- 
,2,p.209-214et Iversen S.D., NeuropharmacoL,(1984),23,p.1 553-1 560). 

50 " Les composes de Tinvention possedent aussi des proprietes antihistaminiques. lis peuvent done etre 
utilises comme agents anti allergiques, antiprurigineux pour le traitement des voies respiratoires telles que 
rhinites, rhumes de foins, pour le traitement de Tasthme, et d'oedeme de Quincke. 

L'invention s f etend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins 
un compose de formule generale I, ou Tun de ses sels avec un acide mineral ou organique pharmaceuti- 

55 quement compatible, en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropries. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees avantageusement sous des formes 
diverses telles que par exemple comprimes, dragees, gelules, suppositoires, solutions injectables ou 
buvables. 
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La posologie peut varier largement en fonction de Tage, du poids du patient, de la nature et de la 
severite de I'affection ainsl que de la voie d'administration. D'une maniere generate, la posologie unitaire 
s'echelonnera entre 0,5 et 100 mg et la posologie journaiiere, utilisable en therapeutique humaine, entre 0,5 
mg et 300 mg. 

5 La voie d'administration preferee est la voie orale ou parenteral. 

Les exemples suivants, donnes a titre non-limitatif, illustrent Tinvention. 
Les points de fusion ont ete mesures selon la technique Micro-Kofler. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton (RMN- 1 H) ou de carbone 13 C (RMN- 13 C) 
des composes de formule generale I ont ete enregistres selon le cas a 60, 200 et 400 MHz et sont indiques 
w dans le Tableau L 



EXEMPLE 1 

75 

Chlorhydrate de la cyano-8 {[(fiuoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo 
[1,5-a] pyridine ~" " 



20 STADE A 



Carbamoyl-8 hydroxy-4 (hydroxy-2 ethyl)-3 methyl-2 imidazo [1 ,5-a] pyrimidine 

25 Dans un tricol, introduire successivement 3 g de chlorhydrate d'amino-4 carbamoyl-5 imidazole, 1,51 g 
d'acetate de sodium, 1,69 g d'ethanol, 7 g d'acetyl-3 tetrahydrofurannone-2 et 45 ml de toluene. Chauffer 
90 heures a reflux. Apres refroidissement, reprendre le precipite forme par Tethanol bouillant. Filtrer et 
reprendre le residu dans Teau bouillante, filtrer, laver a Tethanol le residu et ensuite secher. 
Rendement : 62% 

30 Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, solvant DMSO-ds) : 2,5 ppm,s,3H; 2,6 
ppm,t,2HT3,5 ppm,q,2H; 4,6 ppm,t,1H; 7,1-7,4 ppm,m,2H; 8,1 ppm,s,1H; 11,4 ppm,m,1H 



STADE B 

35 

(Chloro-2 ethyl)-3 cyano-8 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidine 

Porter a 85° C, pendant une heure et 30 minutes, 0,17 mole du compose obtenu au Stade A en solution 
40 dans 200 ml d'oxychlorure de phosphore. Eliminer ensuite ce dernier par evaporation sous vide. Ajouter 
100 ml d'eau et ajuster le pH a 7 a Taide du bicarbonate de sodium pour cristalliser le compose attendu. 
Filtrer. 

Rendement : 88% 
Point de fusion : 225 *C 

45 Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant DMSO-ds) : 2,45 ppm,s,3H; 2,9 
ppm,t,2H73,7 ppm,t,2H; 8,15 ppm,s,1H; 13,0-13,4 ppm,1H echangeable 



STADE C 

50 

Porter a reflux 9,7 g du compose obtenu au stade precedent, 9,5 g de (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine, 
23 g de carbonate de sodium, 0,5 g dModure de potassium et 800 ml de methyl-4 pentanone-2. Laisser 
reagir pendant environ 15 heures, puis, hydrolyser a chaud par 200 ml d'eau pendant 3 heures. Filtrer a 
chaud et rincer le precipite a Tacetone puis a Tethanol. 
55 Purifier sur colonne chromatographique contenant 300 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme 
eluant un melange de dichloromethane et d'ethanol (90:10 V/V). Cristalliser le produit purifie dans un 
melange de dichloromethane et de methanol (99:1 V/V). 

Former ensuite le chlorhydrate de la cyano-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl- 



7 



EP 0 389 352 A1 



2 imidazo [1 ,5-a] pyrimidine a I'aide de I'ethanol chiorhydrique. 

Rendement : 35% 

Point de fusion :> 260° C 



EXEMPLE 2 



Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine 
io dione-2,6 ~ 

Porter a reflux pendant 5 heures un melange de 8 g de (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzyl)-4 
piperazine dione-2,6, 6,1 g de (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine, 15 g de carbonate de sodium, 0,1 g d'iodure 
de potassium et de 250 ml de methyl-4 pentanone-2. 

15 Apres concentration, le residu est repris dans I'eau et extrait au benzene. L'huile ainsi obtenue est 
purifiee par chromatographie sur colonne sur 350 g de silice 70-230 mesh, en utilisant comme eluant ie 
dichloromethane puis un gradient 1-5% de methanol. Former ensuite le chlorhydrate de la {[(fluoro-4 
benzoyl)-4 piperidino]-3 propy!}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 en salifiant la base obtenue a 
I'aide de I'ethanol chiorhydrique. 

20 Rendement : 42% 

Point de fusion : 238*0 



EXEMPLE 3 

25 

Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine 
dione-2,6 ~~ — ~~ 

30 

STADE A 



(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine 

A un melange de 5 g de (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine et de 3,95 ml de triethylamine dans 60 ml de 
dimethylformamide anhydre, ajouter a 20° C, goutte a goutte, 2,7 ml de chloro-1 iodo-3 propane en solution 
dans 10 ml de dimethylformamide. Maintenir I'agitation pendant 20 heures a 20° C, puis concentrer sous 
vide. Reprendre le residu dans I'eau alcalinisee (pH = 9-10) et extraire au dichloromethane. L'huile obtehue 
apres evaporation du solvant organique est purifiee sur colonne de silice (100 g ; 70-230 mesh) en utilisant 
comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol (99:1 V/V). 
Rendement : 60% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCl 3 ) : 1,6-3,4 ppm,m,13H; 3,6 
ppm,t,2HT7,1 ppm,t,2H; 7,8-8,1 ppm,dd,2H 



STADE B 

A une suspension de 0,36 g d T hydrure de sodium, ajouter a 20 °C, une solution de 1,86 g (pyridyl-2 
so methyl)-4 piperazine dione-2,6 dans 30 ml de dimethylformamide. Porter a 60 °C durant 30 minutes puis 
ajouter, a nouveau a 20 °C, 2,7 g de (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine en solution dans 30 
mi de dimethylformamide. Maintenir Tagitation a 20° C environ 15 heures et completer la reaction en 
portant 2 heures a 70° C. Apres concentration, reprendre le residu dans I'eau et extraire au benzene. 
Purifier l'huile obtenue par chromatographie sous pression sur 280 g de silice 230-400 mesh en eluant par 
55 un melange de dichloromethane et de methanol (93,5:6,5 V/V). La base obtenue est transformee en 
chlorhydrate dans Pethanol. Le precipite obtenu est ensuite filtre. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : 192° C 



40 
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EXEMPLE 4 



Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-4 butyl}-1 (fluoro-2 benzy1)-4 piperazine 
5 dione-2,6 ~ ~ 

Ajouter goutte a goutte a 20 *C, 2,61 g de (fluoro-2 benzyl)-4 (bromo-4 butyl)- 1 piperazine dione-2,6 en 
solution dans 40 ml de dimethylformamide, a un melange de 1 ,4 g de (fluoro-4 benzoy!)-4 piperidine et de 
0,84 g de triethyiamine dans 50 mi de dimethylformamide. Apres 15 heures d'agitation a 20° C, concentrer 
w le solvant sous vide. Reprendre le/esidu dans I'eau et extraire au dichloromethane. Purifier I'huile obtenue 
par chromatographie sur 210 g de silice 230-400 mesh en eluant avec un melange de dichloromethane et 
de methanol (95:5 V/V). 

La base ainsi obtenue est ensuite salifiee par I'ethanol chlorhydrique dans un melange d'ethanol et 
d'ether ethylique. 
75 Rendement : 40% 

Point de fusion: 198° C 



EXEMPLE 5 

20 

Tartrate de (fluoro-2 benzyl)-4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrro1»dinyM]-3 propyl}-1 piperazine dione- 

25 Chauffer 3 heures a 120° C un melange de 2,5 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine de 4 g de (chloro- 
3 propyl)- 1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 de 1,3 g de carbonate de sodium, de 0,1 g d'iodure de 
potassium et de 70 ml de methyl-4 pentanone-2. 

Concentrer, reprendre a I'eau, extraire au dichloromethane, puis secher ia phase organique, concentrer. 
Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur 300 g de silice 60 (70-230 mesh) en utilisant comme 
30 eluant un melange de dichloromethane et de methanol (98:2 V/V). 

On obtient 2 g d'une huile. Pour obtenir le monotartrate, on salifie dans un melange d'ethanol et d'ether 
ethylique. 
Rendement : 45% 
Point de fusion : =65° C 



EXEMPLE 6 



40 Ditartrate de la (fluoro-2 benzyjH {[(fluoro-4 phenacyl)-3 piperidino]-3 propyl}-1 piperazine dione- 
2^ 



STADE A 

45 

(fluoro-4 phenacyl)-3 methyl-1 piperidine 

A 5,55 g de magnesium en suspension dans 25 ml de tetrahydrofuranne, ajouter sous azote une 
50 solution' de 33,7 g de chloromethyl-3 N-methyi piperidine dans 80 ml de tetrahydrofuranne. Porter le 
melange 2 heures a reflux, puis refroidir a 10° C et y ajouter une solution contenant^ 30,5 g de fluoro-4 
benzonitrile dissous dans 100 ml de tetrahydrofuranne. Porter pendant 3 heures a 40 "C, puis hydrolyser 
avec une solution de 68 ml d'acide chlorhydrique (d = 1,18) dans 42 ml d'eau. Chauffer 1 heure a reflux, 
refroidir, extraire a Tether ethylique. Apres elimination de la phase organique, alcaliniser ia phase aqueuse 
55 (pH = 9) a Taide de la lessive de soude, filtrer sur celite, extraire la phase aqueuse au dichloromethane, 
secher sur sulfate de sodium et concentrer pour obtenir une huile. 
Rendement : 85% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1,3-2,5 ppm,m,7H; 2,25 
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ppm,s,3H; 2,75 ppm,m,2H; 2,90 ppm,d,2H; 7,15 ppm.m^H; 8,0 ppm,m,2H 
STADE B 

5 

Ethoxycarbonyl-1 (fluoro-4 phenacyi)-3 piperidine 

Porter 5 heures a reflux un melange de 44,5 g de I'huile obtenue au Stade A, 82 g (0,755 mole) de 
w chloroformiate d'ethyle, 20 g de carbonate de sodium, 1 g d'iodure de potassium et 400 ml de toluene. 
Refroidir ensuite le melange, y ajouter 200 ml d'acide chlorhydrique 1N, decanter la phase organique. Laver 
la phase organique a Teau, puis secher cette phase sur sulfate de sodium anhydre. Concentres L'huile 
obtenue est utilisee a Tetape suivante. 
Rendement : 85% 

15 

• STADE C 



20 (fluoro-4 phenacyl)-3 piperidine 

Porter pendant 2 heures 30 minutes a reflux toute Thuile obtenue dans Tetape B avec 250 ml d'acide 
bromohydrique a 48% (d = 1,48). Concentrer ensuite sous vide, amener le residu a pH 10-11 a Taide de 
lessive de soude, extraire au dichloromethane, secher sur sulfate de sodium et concentrer. 
25 Rendement : 85% 



STADE D 

30 Porter pendant 4 heures a 120° C un melange de 2 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 piperidine, de 2,7 g de 
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperidine dione-2,6, 1 g de carbonate de sodium, 0,1 g d'iodure de 
potassium et 30 ml de methyl-4 pentanone-2. 

Concentrer ensuite Pensemble, reprendre le residu dans 50 ml d'eau, extraire au dichloromethane et 
concentrer. 

35 Soumettre Thuile obtenue a une purification sur colonne chromatographique contenant 250 g de silice 
60 (70-230 mesh) en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol. (98:2 VA/). 

Salifier la (fiuoro-2 benzyl)-4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 piperidino]-3 propyl}-1 piperazine dione-2,6 obte- 
nue en ajoutant deux equivalents d'acide tartrique a une solution ethanolique du produit. Concentrer et 
reprendre le precipite dans Tether ethylique. 

40 Rendement : 45% 
Point de fusion : 75° C 



EXEMPLE 7 

45 

Pichlorhydrate de la {[(fiuoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl>1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine 

Agiter pendant 24 heures a temperature ambiante un melange de 5 g de (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 
50 benzoyl)-4 piperidine et de 3,2 g de (pyrimidinyl-2)-4 piperazine en presence d'un exces de carbonate de 
sodium dans 70 ml de dimethylformamide. 

Eliminer le precipite forme. Concentrer la solution et reprendre le residu dans 100 ml d f eau. Extraire 
cette phase aqueuse trois fois avec 100 ml de dichloromethane. Secher la phase organique sur sulfate de 
sodium anhydre et ensuite concentrer pour obtenir un residu huileux qui cristallise dans Tether isopropyli- 
55 que. 

Rendement : 25% 

Le dichlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine est 
obtenu apres addition d f une quantite .adequate d f ethanol chlorhydrique. 
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Point de fusion : 260° C 



EXEMPLE 8 

5 

Chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl>3 hydroxy-4 methyl-2 
imidazo [1,5^a]"pyrimidine 

10 

STADE A 



(chloro-2 ethyi)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine 

75 

Additionner a -10°C, 9,56 g d'oxyde d'ethylene a une solution de 45 g de (fluoro-4 benzoyl)-4 
piperidine dans 500 ml de methanol anhydre. Apres 15 heures d'agitation a 20° C puis 5 heures a 50° C, la 
reaction est pratiquement terminee. Goncentrer sous vide. Purifier le residu obtenu sur colonne chromato- 
graphique contenant 100 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant le dichloromethane. 

20 L'huile obtenue est mise en solution dans 800 ml de benzene anhydre. A cette solution, ajouter a 5 C, 
goutte a goutte, 10,4 ml de chlorure de thionyle. Porter ensuite pendant 2 heures 30 minutes a reflux. 
Apres refroidissement, filtrer le precipite. Reprendre celui-ci dans I'eau alcalinisee et extraire au benzene. 
Apres evaporation, le residu obtenu est purifie par passage sur 100 g de silice 70-230 mesh, en utilisant 
comme eluant le dichloromethane. 

25 Rendement : 41 % 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1 ,6-3,5 pppm,m,l 1 H; 3,65 
ppm,t,2H77-7,5 ppm,m,2H; 7,8-8,3 ppm, m,2H 



30 STADE B 



Acetyl-2 [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-4 butyrate d'ethyl 

35 A une suspension de 1,68 g d'hydrure de sodium a 60% dans l'huile dans 100 ml de tetrahydrofuranne 
anhydre, ajouter a 0°C une solution de 5,45 g d'acetoacetate d'ethyle dans 20 ml de tetrahydrofuranne. 
Maintenir le milieu a 20° C pendant 1 heure 30 minutes. Ajouter 6,3 g d ? iodure de sodium puis additionner 
a 0* C, 11,3 g de (chloro-2 ethyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine dans 100 ml de tetrahydrofuranne. Porter 
le melange reactionnel a reflux pendant 15 heures. Concentrer sous vide. Reprendre le residu dans Teau, 

40 extraire au dichloromethane. 

Apres evaporation, I'huile est purifiee sur 300 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un 
melange de dichloromethane et de methanol (99:1 VA/). 
Rendement : 48% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCh) : 1,3 ppm,t,3H; 1,5-2,5 
45 ppm,t + s + m,2H + 3H + 9H; 2,8-3,0 ppm,t,1H; 4,1-4,3 ppm,q,2H; 7-7,2 ppm,t,2H; 7,9-8 ppm,dd,2H 



STADE C 

50 A 20° C, preparer un melange homogene contenant 2,5 g de chlorhydrate d'amino-4 carbamoyl-5 
imidazole, 6,15 g du compose obtenu au stade precedent et 15 g d'acide phosphorique. Porter ce melange 
a 80 °C pendant environ 30 minutes, puis hydrolyser par de la glace. Filtrer le precipite obtenu. Salifier a 
Taide d'un exces d'ethanol chlorhydrique en portant a reflux dans un melange hydroalcoolique (Ethanol 800 
ml + H 2 0 60 ml). Filtrer apres refroidissement. 

55 Rendement : 72% 

Point de fusion :>300*C 
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EXEMPLE 9 



Chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrroIidinyH]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 
s imidazo [l^afpyrimidine 



STADE A 

10 

(fluoro-4 phenacyl)-3 (hydroxy-2 ethyl)-1 pyrrolidine 

Chauffer 6 heures a reflux un melange de 30,5 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine 
(Chem.Pharm.BulL, 1977,25(8), p.191 1-1922), 19,4 g de bromo-2 ethanoi, 15,6 g de carbonate de sodium et 

15 400 ml d'acetonitrile. Concentrer le tout, reprendre le residu dans 150 ml d'eau salee, extraire 5 fois par 
150 ml de dichloromethane, secher cette phase organique sur sulfate de sodium anhydre et concentrer. 
L'huiie obtenue est purifiee par chromatographie sur 650 g de silice (70-230 mesh) en utilisant comme 
eluant un melange de dichloromethane, de methanol et d'ammoniaque (96:4:0,4 V/V). On obtient une huile 
incolore. 

20 Rendement : 50% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCb) : 1 ,8-2,5 ppm,m,2H; 2,9-4,0 
ppm,m,lTH; 7,2 ppm,t,2H; 8 ppm,dd,2H ~ "~ 



25 STADE B 



Acetyi-2 [(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-11-4 butyrate d'ethyle 

30 A une suspension de 8,5 g du produit obtenu au stade A dans 100 ml de tetrahydrofuranne, additionner 
a 0° C une solution de 3,88 g de chlorure de I'acide methanesulfonique. Laisser agir 3 heures a 15* C, puis 
ajouter cette suspension a une solution refroidie a 0 " C de 4,4 g d'acetoacetate d'ethyle contenant 1 ,63 g 
d'hydrure de sodium dans 100 ml de tetrahydrofuranne. Porter ensuite 12 heures a reflux, hydrolyser avec 
5 ml d'eau, concentrer I'ensemble, reprendre le residu dans 150 ml de dichloromethane. Laver la phase 

35 organique avec 50 ml d'eau, secher sur sulfate de sodium anhydre et concentrer. Purifier rhuile obtenue 
par chromatographie sur 600 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un melange de 
dichloromethane et de methanol (99:1 V/V). 
Rendement : 50% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCI3) : 1,1-1,4 ppm,t,3H; 1,4-3,2 
40 ppm,m,11H; 2,25 ppm,s,3H; 3,15 ppm, d,2H; 3,65 ppm,t,1H; 4,1-4,3 ppm,q,2H; 7,0-7,2 ppm,t,2H; 7,9-8,0 
ppm,dd,2H 



STADE C 

45 

Melanger 7 g du compose obtenu au stade precedent, 3,13 g de chlorhydrate d f amino-4 carbamoyl-5 
imidazole et 60 g d'acide phosphorique. Chauffer ce melange 1 heure a 85° C, puis hydrolyser a 5° C avec 
100 g de glace et 100 ml d'eau. Amener Tensemble a pH 12 a I'aide de la lessive de soude et extraire 4 
fois par du dichloromethane. Concentrer la phase organique. Dissoudre le precipite forme et le concentrat 
50 de la phase organique dans 150 ml d'eau a pH 12 et extraire la solution obtenue au perforates de Jalade a 
I'aide de dichloromethane, pendant 24 heures. On obtient ainsi dans la phase organique, un precipite blanc, 
que Ton filtre. 

Dissoudre ce precipite dans 180 ml d'ethanol a 60° C, y ajouter deux equivalents d'ethanol chlorhydri- 
que, filtrer apres 12 heures le precipite forme pour obtenir le chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[(fluoro-4 
55 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1 ,5a] pyrimidine. 
Rendement : 30% 
Point de fusion : >270° C 
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EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de la dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 
5 quinazoiine 

Porter 12 heures a reflux un melange de 5,5 g de (chloro-2 ethyl)-3 dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 
quinazoiine, 4,2 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine, 5,1 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 100 ml de 
toluene. Laver ensuite la phase organique a I'eau et concentrer ie toluene sous vide. L'huile obtenue est 
w ensuite purifiee par chromatographic sur 300 g de silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un 
melange de dichloromethane et de methanol (97:3 V/V). 

Le chlorhydrate correspondant est obtenu dans un melange d'ether et d'acetone. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : 145* C. 



EXEMPLE 11 



20 Maleate du bis(fluoro-4 phenyl)-1,1 [{(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-4 oxy-2 butane 



STADE A 

25 

Bis (fluoro-4 phenyl)-1,1 chloro-4 oxy-2 butane 

Porter a reflux un melange de 0,362 mole de difluoro-4,4 benzhydrol de 0,77 mole de chloro-2 ethanol 
et de 0,257 mole decide para-toluene sulfonique dans 500 ml de toluene anhydre. L f eau formee est 
30 eliminee a I'aide d'un appareil Dean-Stark. Refroidir. Laver la phase organique par de l/eau, puis par de 
I'eau carbonatee, puis a nouveau par de I'eau. 

Apres concentration, on obtient une huile. 
Rendement : 99% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (60 MHz, solvant CDCl 3 ) : 3,7 ppm,s,4H; 5,4 
35 ppm,s,1HT6,9-7,6 ppm,m,8H 



STADE B 

Porter a reflux pendant 4 jours un melange de 2,47 g du compose obtenu au stade precedent, 2,07 g 
de (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine, 10,6 g de carbonate de sodium et de 100 ml de methyl-4 pentanone-2. 
Apres concentration, le residu est repris dans le dichloromethane et lave a Teau. L'huile obtenue est 
purifiee sur 150 g de silice (230-400 mesh) a Taide d f un melange de dichloromethane et d'ethanol (99:1 
V/V). 

La base est ensuite transformee en maleate dans un melange d f ether ethylique et d f acetone et le sel 
obtenu est recristallise dans le meme melange. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : 124°C 



EXEMPLE 12 



Dichlorhydrate du aza-2 (benzodioxanne-1,4 yl-2)-1 [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-5 pentane 

Porter a reflux un melange de 8,7 g d'amino methyl-2 benzodioxanne-1 ,4 (prepare selon le procede 
decrit dans J.Med.Chem.(1965),8,p.446), 5 g de (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine, 1,86 g 
de carbonate de sodium, 50 ml d'acetonitrile et 60 ml de methyl ethyl cetone pendant 48 heures. 
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Concentrer ensuite Pensembie, y ajouter 150 ml d'eau, extraire au dichloromethane, secher la phase 
organique sur sulfate de sodium anhydre et concentrer. Les 12 g d'huile obtenue sont purifies par 
chromatographie sur 400 g de silice 60 Merck ® (70-230 mesh) en utiiisant comme eluant un melange de 
dichloromethane, de methanol et d'ammoniaque (98:2:0,2 V/V). 
5 4 g d'une huile sont ainsi recuperes, dont on fait le dichlorhydrate dans Pacetone. 
Rendement : 50% 
Point de fusion : 238 *C 



w EXEMPLE 13 



Chlorhydrate de la carbamoyj-8 {[(fluoro-4 phenacy»)-3 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxys methyl-2 



imidazo [1,5a] pyrimidine 

15 

STADE A 



20 (fluoro-4 phenacyl)-3 (hydroxy-2 ethyl)-1 piperidine 

Porter a reflux pendant 12 heures un melange de 28,5 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 piperidine obtenue 
dans le Stade C de Pexemple 6, 17,7 g de bromo-2 ethanol, 13,7 g du carbonate de sodium et 250 ml 
d'acetonitrile. Ensuite concentrer Pensembie, reprendre le residu dans 100 ml d'eau et extraire au 
25 dichloromethane. Secher la phase organique et la concentrer. 
Rendement : 85% 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 0,9-2,5 ppm,m,7H; 2,5 
ppm,t,2HT2,7-2,9 ppm,m,2H; 2,8-2,9 ppm,d,2H; 3,5-3,6 ppm,t,2H; 7,0-7,2 ppm,t,2H; 8,0 ppm,dd,2H 

30 

STADE B 



(chloro-2 ethyl)- 1 (fluoro-4 phenacyl)-3 piperidine 

35 

Additionner a 5*C une solution de 15,1 g de chlorure de thionyle dans 20 ml de benzene a une 
solution de 30,5 g du produit obtenu au stade precedent dissous dans 200 ml de benzene anhydre. Porter 
ensuite 3 heures a reflux, puis concentrer le tout, reprendre le residu dans 100 ml d f eau, extraire au 
benzene, secher la phase organique et la concentrer. Purifier I'huiie obtenue par filtration sur 250 g de silice 
40 (70-230 mesh) en utiiisant comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol (98:2 V/V) 
Rendement : 75% 



STADE C 

45 

Acetyl-2 [(fluoro-4 phenacyl)-3 piperidino]-4 butyrate d'ethyle 

Ajouter a 0° C une solution de 6,2 g d'acetoacetate d'ethyle a une suspension de 1,13 g d'hydrure de 
50 sodium dans 150 ml de tetrahydrofuranne. Apres 15 minutes a cette temperature, ajouter 7,1 g dModure de 
sodium anhydre puis a 0* C, 13,5 g du produit obtenu dans le Stade B. Porter ensuite ie melange a reflux 
pendant 12 heures, puis concentrer Pensemble, reprendre le residu dans Peau et extraire au dichlorometha- 
ne. Purifier les 16,9 g d'huile obtenue par chromatographie sur 900 g de silice (70-230 mesh) en utiiisant 
comme eluant un melange de dichloromethane et de methanol (98:2 VA/). 
55 Rendement : 45% 

Spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1,3-2,5 
pmm,m+s + m + m + m,2H + 3H + 2H + 1H + 6H; 2,6-3,0 ppm,m,4H; 3,5 ppm,t,1H; 4,15 ppm,q,2H; 7,15 
ppm ,t^2H rs.O^pm ,dd^2H 
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STAPE D 

Dans un ballon muni d f un refrigerant, portant pendant 60 heures a reflux un melange de 5 g du produit 
obtenu au stade precedent, 1 ,72 g de chlorhydrate d'amino-5 carbamoyl-4 imidazole, 0,87 g d'acetate de 
5 sodium anhydre et 200 ml'd'ethanol. Filtrer ensuite le precipite forme. 

Salifier cette base en la dissolvant dans de Pethanol a chaud et y ajouter deux equivalents d'acide 
chlorhydrique ethanolique. Refroidir et filtrer le precipite obtenu pour isoler le chlorhydrate. 
Rendement : 55% 
Point de fusion :^270°C 

w 

EXEMPLE 14 



75 Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinoj-3 propyl}-1 (methyl-2 benzyl)-4 piperazine 
dione-2,6 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans i'exemple 3 en utilisant au Stade B la (methyl- 
2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 au lieu de la (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6. 
20 Rendement : 30% 

Point de fusion : 249° C 



EXEMPLE 15 

25 

Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinoj-3 propyl}-1 (methyl-3 benzyt)-4 piperazine 
dione-2,6 

30 Ce compose a ete prepare seion le procede decrit dans Texemple 3 en utilisant au Stade B la (methyl- 
3 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 au lieu de la (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6. 
Rendement : 40% 
Point de fusion : 231 ° C 

35 

EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de la (chloro-4 benzyl)-4 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino}-3 propyi}-1 piperazine 
40 dione-2,6 ~ — 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans Texemple 3 en utilisant au Stade B la (chloro-4 
benzyl)-4 piperazine dione-2,6 au lieu de la (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6 
Rendement : 30% 
45 Point de fusion : 239° C 



EXEMPLE 17 

50 

Chlorhydrate de la {[(fiuoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine 
dione-2,6 

Ce compose a 6te prepare a partir de la (chloro-2 ethyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine et de la 
55 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6 selon le procede decrit dans Pexemple 3, Stade B. 
Rendement : 31% 
Point de fusion : 197°C 
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EXEMPLE 18 

Chiorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (methoxy-3 benzyl)-4 piperazine 
5 dione-2,6 ~ 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 3 en utilisant au Stade B la 
(methoxy-3 benzyI)-4 piperazine dione-2,6 au lieu de la (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine dione-2,6 
Rendement : 45% 
10 Point de fusion : 202° C 



EXEMPLE 19 

15 

Chiorhydrate de la [(chloro-4 phenyl)phenyl methyl]-4 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-1 
piperazine dione-2,6 

Ce compose a ete prepare a partir de la (chloro-2 ethyl)-1 (fluoro-4 benzoy!)-4 piperidine et de la [- 
20 (fluoro-4 phenyl) phenyl methyI]-4 piperazine dione-2,6 selon le procede decrit dans I'exemple 3, Stade B. 
Rendement : 55% 
Point de fusion : 180° C 



25 EXEMPLE 20 

Trichlorhydrate de la {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyM]-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine 

30 Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans Texemple 5 en utilisant la (chloro-3 propyl)-1 
(pyrimidinyl-2)-4 piperazine au lieu de la (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6. 
Rendement : 45% 



35 EXEMPLE 21 

Dichlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-4 (pyrimidinyl-2)-1 piperazine 

40 Ce compose a ete prepare a partir de la (chloro-2 ethyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine et de la 
(pyrimidinyI-2)-1 piperazine selon le procede decrit dans I'exemple 3, Stade B, 
Rendement : 30% 
Point de fusion : >260° C 

45 

EXEMPLE 22 

Chiorhydrate de la carbamoyl-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 
so imidazo [1,5-arpyrimidine 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 8 mais en utilisant au Stade B t la 
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine au lieu de la (chloro-2 ethyi)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 
piperidine. 
55 Rendement : 60% 

Point de fusion : >260° C 
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EXEMPLE 23 



Maleate du [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-4 [(fluoro-4 phenyl)-phenyl]-1 oxa-2 butane 

Ce compose a ete synthetise selon \e procede decrit dans I'exemple 1 1 en utilisant au Stade A le 
fluoro-4 benzhydrol au lieu du difluoro-4,4' benzhydrol, 
Rendement : 38% 
Point de fusion : 136° C 



EXEMPLE 24 

75 Trichlorhydrate de la {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-1 (pyridyl-2 methyl)-4 piperazine 
dione-2,6 

Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans I'exemple 3 Stade B mais en utilisant la 
(chloro-2 ethyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 piperidine au lieu de la (chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 benzoyl)-4 
20 piperidine. 

Rendement : 79% 
Point de fusion : 160° C 



25 EXEMPLE 25 

Maleate du [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-4 [(fluoro-2 phenyl)phenyl]-1 oxo-2 butane 

$o Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans Texemple 11 en utilisant au Stade A le 
fluoro-2 benzhydrol au lieu du difluoro-4,4 benzhydrol. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : 132° C 

35 

EXEMPLE 26 



Maleate du [(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidinoJ-4 [(methoxy-4 phenyi)phenyl]-1 oxo-2 butane 

40 " 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit ci-dessus en utilisant le methoxy-4 benzhydrol. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : 132°C 

45 

EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de la cyano-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 perhydroazepinyl-1]-2 ethyl]-3 hydroxy-4 methyl-2 
50 imidazo [l^afpyrlmidine 

STADE A 

55 

N,N dimethyl amino-4 butyronitrile 

A une solution chauffee a 80 °C de 400 g de chloro-4 butyronitrile dans 1200 ml d f ethanol pur, ajouter 
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420 g de dimethylamine. Apres 12 heures a reflux, concentrer le solvant, y ajouter ensuite 3 litres d'ether 
ethylique, et eliminer le precipite forme. Concentrer le filtrat et le distiller sous 12 mm Hg. 
Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 1,75 ppm,q,2H; 2,25 
ppm,s,6Hi"2,3-2,5 ppm,t + t,2H + 2H 

5 

STADE B 



w [(N,N dimethylamino)-2 ethyl]-2 chloro-5 pentanenitrile 

Ajouter une solution de 0,800 mole du produit obtenu au stade precedent a une solution refroidie a 
-85 ' C de 0,800 mole de diisopropylamidure de lithium dans 600 ml de tetrahydrofuranne. Laisser 20 
minutes a -85° C, puis y additionner 0,800 mole de chloro-3 iodo-1 propane pur en 5 minutes. Laisser 
15 agiter pendant une heure puis hydrolyser a -80 °C avec 500 ml d'acide acetique a 3%. Concentrer sous 
vide, reprendre dans 250 ml d'eau, extraire au dichloromethane, concentrer cet extrait. 
Rendement : 90% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 1,6-2,1 ppm,m,6H; 2,2 
ppm,s,6Hr2,3-2,6 ppm,m,2H; 2,75 ppm,m,1H; 3,6 ppm,t,2H ™ 

20 

STADE C 



25 Cyano-4 methyl-1 perhydroazepine 

Porter 12 heures a 120° C un melange de 140 g du produit precedent et de 850 ml de nitrobenzene, 
puis refroidir a 15° C et y ajouter 2 litres d'ether ethylique. Filtrer le precipite obtenu et le rincer a Tether. 
Melanger ensuite le produit obtenu avec un litre de decanol et porter Tensemble a reflux pendant deux 
30 heures. Refroidir ensuite, extraire quatre fois avec 500 mi d'acide chiorhydrique 1 N, neutraliser cet extrait a 
la soude et Textraire au dichloromethane. Distiller I'huile sous vide. 
Rendement : 70% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 1,5-2,2 ppm,m,6H; 2,35 
ppm,s,3HT2,5-3,0 ppm,m + m,1H +4H 

35 

STADE D 



40 (fluoro-4 benzoyl)-4 methyl-1 perhydroazepine 

A une solution de 0,143 mole de bromure de fluoro-4 phenyl magnesium dans 150 ml d'ether ethylique, 
ajouter a 20 °C une solution de 0,0725 mole de I'amine obtenue au Stade C. Porter pendant 5 heures a 
reflux, laisser ensuite le milieu reactionnel 12 heures a temperature ambiante, puis hydrolyser avec 40 ml 
45 d'acide chiorhydrique concentre et 25 ml d'eau. Porter pendant 1 heure 30 a reflux, refroidir, decanter 
Tether, basifier la phase aqueuse et I'extrait au dichloromethane. On purifie Thuile obtenue par cristallisation 
de Toxalate correspondant. 
Rendement : 60% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCI3) : 1,65-2,20 ppm,m,6H; 
50 2,5-2,8 ppm,m,4H; 3,4 ppm,s,3H; 3,6 ppm,m,1H; 7,1 ppm,t,2H; 7,95 ppm.dd.2H 



STADE E 

55 

(fluoro-4 benzoyl)-4 ethoxycarbonyl-1 perhydroazepine 

La carbamoylation de Tamine obtenue dans le Stade C s'effectue suivant le mode operatoire decrit 
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dans t'etape B de I'exemple 6. Le compose obtenu est ensuite purifie par chromatographie sur colonne. 
Rendement : 65% 

Spectre de resonance magnetique nudeaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 1,25 ppm,t,3H; 1,5-2,2 
ppm,m,6H7 3,05-3,9 ppm,m,5H; 4,15 ppm, q,2H; 7,1 ppm,t,2H; 7,9-8,1 ppm,dd,2H 



STADE F 



10 (fiuoro-4 benzoyl)-4 perhydroazepine 

Ce compose a ete obtenu a partir de la (fiuoro-4 benzoyl)-4 ethoxycarbonyl-1 perhydroazepine a I'aide 
d'acide bromhydrique suivant le mode operatoire decrit dans le Stade C de I'exemple 6. L'amine obtenue 
est utilisee au Stade C sans purification. 

75 

STADE G 

Porter a reflux le compose obtenu au Stade F, 9,7 g de (chloro-2 ethyl)-3 cyano-8 hydroxy-4 methyl-2 
20 imidazo [1,5a] pyrimidine, 23 g de carbonate de sodium, 0,5 g d'iodure de potassium et 800 ml de methyl- 
4 pentanone-2. Proceder ensuite selon la methode decrite dans I'exemple 1 Stade C, pour obtenir le 
chlorhydrate attendu. 
Rendement : 35% 
Point de fusion : >260° C 



EXEMPLE 28 

30 Chlorhydrate de la cyano-8 {[(fiuoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 
imidazo [1,5-a] pyrimidine 

Porter 3 heures a 85 *'C un melange de 3,2 g de carbamoyl-8 {[(fiuoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1 ]-2 
ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5a] pyrimidine et 20 ml d'oxychlorure de phosphore. Concentrer 
35 ensuite sous vide, reprendre le residu dans Teau, neutraliser avec une solution de carbonate de sodium et 
extraire cinq fois avec du chloroforme. Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur silice 70-230 
mesh en utilisant comme eluant un melange contenant du dichloromethane, du methanol et d'ammoniaque 
(95:5:0,5 V/V/V). 

Le chlorhydrate correspondant est obtenu dans un melange d'ether-ethanol. 
40 Rendement : 20% 

Point de Fusion : 170° C. 



EXEMPLE 29 

45 

Chlorhydrate de la dioxo-2,4 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 perhydroazepinyl-1]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 
quinazoline~ 

50 Ce compose a ete prepare selon le procede decrit dans Pexemple 10 en utilisant la (fluoro-4 benzoyl)-4 
perhydroazepine a la place de la (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine. 
Rendement : 60% 
Point de Fusion : 238° C. 

55 

EXEMPLE 30 
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Chlorhydrate de la carbamoyl-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 perhydroazepinyHl-2 ethyl}-3 hydroxy-4 
methyl-2 imidazo \T,5a\ pyrimidine 

Ce compose a ete synthetise selon le procede decrit dans I'exemple 9 en utilisant la (fluoro-4 benzoyl)- 
5 4 perhydroazepine au lieu de la (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine, au stade A. 
Rendement : 25% 
Point de Fusion : >260° C 



w EXEMPLE 31 

Chlorhydrate de la {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyM]-2 ethyl}-2 oxo-1 phtalazine 



STADE A 



{[(tetrahydropyrannyl-2) oxyj-2 ethyl}-2 oxo-1 phtalazine 

20 

Additionner a temperature ambiante une solution de 41,5 g d'hydroxyde de potassium dans 53 ml 
d'eau a une solution de 61 g de oxo-1 phtalazine dans 430 ml de dimethylsulfoxyde. Apres 30 minutes, 
ajouter a la suspension obtenue 130 g de tetrahydropyrannyl-2 bromo-2 ethyl ether. Laisser agiter 30 
heures a temperature ambiante puis concentrer le tout, reprendre le residu dans 400 ml d'eau et extraire au 
25 dichloromethane. Concentrer. 
Rendement : 80% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz, solvant CDCI 3 ) : 1 ,3 a 2 ppm,m,6H; 3,3 a 
4,8 ppm,rrT-f m 1H + 6H; 7,6 a 7,9 ppm,m,3H; 8,15 ppm,s,1 H; 8,4 ppm,m,1 H 



STADE B 



(Hydroxy-2 ethyl)-2 oxo-1 2H-phtalazine 

35 

Chauffer 15 heures a 55° C sous agitation un melange de 91 g du produit obtenu dans le Stade A, 500 
ml d'acide acetique, 250 ml de tetrahydrofuranne et 150 ml d f eau. Puis concentrer le tout sous 1mm de Hg 
et purifier rhuiie obtenue par chromatographic sur siiice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un 
melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (99:1 :0,1 VAW). 
40 Rendement : 75% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, soivant CDCI 3 ) : 4,0 ppm,q,2H; 4,9 
ppm,t + t,TH + 3H; 7,75 ppm,m,3H; 8,2 ppm,s,1H; 8,35 ppm,d,1H 



45 STADE C 



(chloro-2 ethyi)-2 oxo-1 2H-phtalazine 

so Porter 3 heures a reflux un melange de 45 g du produit obtenu au Stade B, 31 g de chlorure de 
thionyle et 350 mi de chloroforme. Concentrer le tout, reprendre le residu dans Tether ethylique et filtrer le 
solide obtenu. 
Rendement : 70% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 3,95 ppm,t,2H; 4,6 
55 ppm,t,2H;"7,15 a 7,9 ppm,m,3H; 8,2 ppm,s,1H; 8,4 ppm,m,1H 



STADE D 
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Porter 30 heures a reflux un melange de 8 g du produit obtenu au Stade C, 10 g de (fluoro-4 
phenacyl)-3 pyrrolidine, 8,8 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 200 ml de methylbenzene. Puis filtrer et 
concentrer le tout. 

L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un 
5 melange de dlchloromethane-methanol-ammoniaque (98,5:1 ,5:0,15 V/V/V). 

Salifier les 9,3 g de base alnsi obtenue dans I'acetone avec de I'acide chlorhydrique ethanolique. 
Rendement : 60% 
Point de fusion :182°C 



EXEMPLE 32 



Chlorhydrate de la dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 azetidinyl-1]-2 ethyi}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quina- 
75 zoline 



STADE A 

20 

(Fluoro-4 phenacyl)-2 cyanoacetate d'ethyle 

Additionner a 15° G, une solution de 86,7 g de sodium dans 4500 ml d'ethanol anhydre, a une sojution 
de 528 g de cyanoacetate d'ethyle dans 500 ml d'ethanol anhydre. Apres une heure, refroidir a 0°C et 
25 additionner a la solution obtenue une solution de 620 g de chloro-2 fluoro-4 acetophenone dans un litre 
d'ethanol. Laisser le melange reactionnel 12 heures a temperature ambiante, puis hydrolyser avec 200 ml 
d'eau et concentrer. Reprendre le residu dans un litre d'eau, neutraliser a pH7, extraire cette phase 
aqueuse au dichloromethane puis concentrer. 
L'huile obtenue est distillee sous 0,06 mmHg. 
30 Rendement : 88% 

Point de Fusion : 160-180° C. 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant DMSO-ds) : 1,0-1 ,3 ppm,t,3H; 3,8 
ppm,d,2HT4-4,3 ppm,q,2H; 4,55 ppm,t,1H; 7,4 ppm,t,2H; 8,1 ppm,dd,2H. 

35 

STADE B 



[(cyano-2 ethoxycarbonyl)-2 ethyl]-2 (fluoro-4 phenyl)-2 dioxoianne-1 ,3 

40 

Chauffer a 95° C un melange de 906 g de (fluoro-4 phenacyl)-2 cyanoacetate d'ethyle, 2700 ml 
d'ethylene glycol anhydre, 1300 ml d'orthoformiate d'ethyle, et 20 g d'acide methanesulfonique. Distiller 
I'ethanol et le formiate d'ethyle qui se forment. Apres 72 heures, jeter le melange reactionnel sur 10 litres 
d'une solution a 200 g/l de carbonate de sodium et extraire a I'ether ethylique. Purifier I'huiie obtenue par 
45 chromatographie sur silice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un melange cyclohexane ether ethylique 
(85:15 VA/). 
Rendement : 75% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCb) : 1 ,2-1 ,4 ppm,t,3H; 2,4-2,7 
ppm,m,2HT 3,7-3,9 ppm,m,3H; 4,0-4,2 ppm,m,2H; 4,2-4,4 ppm,q,2H; 7-7,15 ppm,t,2H; 7,4-7,5 ppm,dd,2H 



STADE C 



55 [(aminomethyl-2 ethoxycarbonyl)-2 ethyl]-2 (fluoro-4 phenyl)-2 dioxolanne-1 .3 

Charger un appareil de Parr avec 450 g du produit obtenu au Stade B, 900 ml d'acide acetique, 3000 
ml d'ethanol anhydre et 20 g d'oxyde de platine. Hydrogener sous 5 bars a 45 °C. Quand le volume 
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theorique est absorbe, filtrer le cataiyseur et evaporer le solvant sous vide. Reprendre le residu dans 1 litre 
d'eau, neutraliser a la soude et extraire au dichloromethane. Purifier I'huile obtenue par chromatographie 
sur siiice 70-230 mesh en utilisant comme eluant un melange de dichloromethane, de methanol et 
d'ammoniaque (95:5:0,5 V/V/V). 
5 Rendement : 60% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCI 3 ) : 2 ppm,dd,1H; 2,35 
ppm,dd,l"H; 2,6 ppm,m,1H; 2,8 ppm,m,2H; 3,7 ppm,m,2H; 4 ppm,m,2H; 4,1 ppm,q,2H; 7 ppm,m,2H; 7,4 
ppm,m,2H 

10 

STADE D 



(fluoro-4 phenyl)-2 [(oxo-2 azetidin-3-yl) methyl]-2 dioxolanne 

15 

Additionner a 0°C une solution de 150 g du produit obtenu au Stade C dans 150 ml d'ethoxyetane a 
une solution de 2 mole d'iodure de methylmagnesium dans 650 ml d'ethoxyethane. Apres 4 heures a cette 
temperature, hydrolyser le melange reactionnel avec 250 ml d'une solution de chlorure d'ammonium 
saturee. Decanter et concentrer la phase organique. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur 
20 siiice 70-230 mesh. Eluant dichlorometane methanol ammoniaque (98:2:0,2 V/VA/). 
Redement : 72% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant CDCI3) : 2,1 ppm,dd,1H; 2,5 
ppm,dd,lTl; 3,05 ppm,m,1H; 3,35 ppm,m t 2H; 3,75 ppm,m,2H; 4,0 ppm,m,2H; 5,75 ppm,m,1H; 7,0 ppm,t,2H; 
7,4 ppm,dd,2H 

25 

STADE E 



30 (fluoro-4 phenyl)-2 (azetidin-3-yl methyl)-2 dioxolanne 

A une suspension de 4,6 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 150 ml d^thoxy-ethane anhydre, 
additionner a -20 °C une solution de 15 g du produit obtenu au Stade D dans 150 ml de tetrahydrofuranne. 
Porter ensuite 12 heures a reflux, puis hydrolyser avec 80 ml d'eau et 10 ml de solution d'hydroxyde de 
35 sodium a 10%. Purifier I'huile obtenue par chromatographie sur siiice 70-230 mesh en utilisant comme 
eluant un melange de dichloromethane, de methanol et d'ammoniaque (90:10:1 VA/A/). 
Rendement 78% 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du 13C (400 MHz, solvant DMSO-ds) : 30,1 ppm; 44,2 ppm; 
52,4 ppmT64,02 ppm; 108,9 ppm; 114,7 ppm; 127,4 ppm; 138,5 ppm; 161,4 ppm 



STADE F 

45 Dioxo-2,4 {[[(fluoro-4 phenyl)-2 methyl-2 dioxolanne-1 ,3]-3 azetidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quina- 
zoiine 

Porter 15 heures a reflux un melange de 11 g du produit obtenu au Stade E, 10,5 g de (chloro-2 ethyl)- 
3 dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline, 6,5 g du carbonate de sodium et 150 ml de toluene. Filtrer, rincer 
50 le precipite au dichloromethane et concentrer. Reprendre le residu solide obtenu dans un melange 
ethoxyethane-acetate d f ethyle et filtrer le precipite. 
Rendement : 70% 
Point de Fusion : 185° C 

Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz, solvant DMSO-ds) : 2,0 ppm,d,2H; 2,35 
55 ppm,m,1HT 2,4-2,65 ppm Tm + m ,2H + 2H; 3,3 ppm,m,2H; 3,65 ppm,m,2H; 3,80 ppm,m,2H; 3,95 ppm,m,2H; 
7,05-7^25 ppm,dd + td+t,1H + 1H + 2H; 7,35 ppm,dd,2H; 7,65 ppm,m,1H;; 7,9 ppm,dd,1H 
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STADE G 

Chauffer a reflux pendant 30 minutes un melange de 10 g du produit obtenu au stade precedent, 150 
ml de tetrahydrofuranne et 150 ml d'acide chlorhydrique 2N. Puis concentrer sous vide le tetrahydrofuranne 
5 et filtrer pour isoler le chlorhydrate de la dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 azetidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 
tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline. Rincer ce precipite a Tacetone et le secher sous vide. 
Rendement : 80% 

Point de Fusion : 220° C (decomposition). 



EXEMPLE 33 



Dichlorhydrate de la {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-6 methyl-7 oxo-5 5H-thiazolo 
75 [3,2-a] pyrimidine 

Porter au reflux 9,8 g de (fluoro-4 phenacyi)-3 pyrrolidine, 10,31 g de (chloro-2 ethyl)-6 methyl-7 oxo-5 
5H-thiazolo [3,2-a] pyrimidine, 10 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 150 ml de toluene pendant 50 
heures. 

20 Filtrer et concentrer le toluene sous vide. L'huile obtenue est ensuite purifiee par deux chromatogra- 
phies sur colonnes de gel de silica 70-230 mesh en utiiisant comme eluant, d f abord un melange de 
dichloromethane, de methanol et d'ammoniaque (93/7/0,7 V/V/V), puis un melange d'ether, d'hexane et de 
methanol (60/30/1 0 V/V/V). 

Le dichlorhydrate correspondant est obtenu dans Pethanol. 

25 Rendement : 24% 

Point de Fusion : 162-164° C 



EXEMPLE 34 



Chlorhydrate de la (-) dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyH]-2 ethyl]-3 tetrahydro-1, 2,3,4 
quinazoline 

35 Un melange de 25,04 g de (fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidine et de 42 g decide (-) di-paratoluoyltartrique 
dans 600 ml d'ethanol est chauffe 3 minutes a 55° C. ^evaporation du soivant fournit un compose qui 
apres 3 recristallisations dans un melange d'acetone et de methanol conduit a 15 g d'un solide bianc. 
Uamine est relarguee avec une solution d'hydroxyde de potassium. 
Le produit final est ensuite prepare suivant le procede decrit dans I'exemple 10. 

40 Rendement : 16% 

Point de Fusion : 170-171 * C 

Purete enantiomerique : >99% (mesuree par HPLC) 

Pouvoir rotatoire C = 1% dans CHCI 3 : 

[ajg 2 = -22,1 



EXEMPLE 35 



50 Chlorhydrate de la ( + ) dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-11-2 ethyl]-3 tetrahydro-1, 2,3,4 
quinazoline ~ 

Les filtrats des trois recristallisations de I'exemple 34 sont reunis, puis le soivant est evapore. Uamine 
est relarguee par une solution d'hydroxyde de potassium. La base ainsi obtenue est salifiee par I'acide ( + ) 
55 di-paratoluoyltartrique dans Tethanol a 55° C. Le chlorhydrate de la ( + ) dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 
pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1, 2,3,4 quinazoline est ensuite prepare suivant le procede decrit dans 
I'exemple 34. 
Rendement : 16% 
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Point de Fusion : 151 °C 

Purete enantiomerique : > 99% (mesuree par HPLC) 
Pouvoir rotatoire C = 1% dans CHCI 3 : 
[a]g 2 = +22,3 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

5 



EXEMPLE 36 

10 

Antagonisme a I'histamine 

Des cobayes albinos males (350-400 g), soumis a une diete hydrique pendant 18 heures avant I'essai, 
sont anesthesies au carbamate d'ethyle a la dose de 1 ,25 g/kg par voie intraperitoneale. Un catheter est 
75 introduit dans une artere carotide pour mesurer la pression arterielle au moyen d'une cellule de pression 
P231 D reliee a un enreglstreur Gould 2400 ® . Un autre catheter est introduit dans une veine jugulaire et 
sert a injecter les composes a tester. La trachee est canulee et le cobaye est mis en respiration assistee a 
I'aide d*un respirateur Havard pour petits animaux. 

La temperature du cobaye est maintenue aux environs de 37 °C a I'aide d'une lampe chauffante. Une 
20 aiguille piquee dans la canule tracheale est reliee a une cellule de pression P50 permettant d'enregistrer la 
pression tracheale. 

Les cobayes sont pretraites par la d-Tubocurarine (1 mg/kg i.v.). On injecte ensuite Thistamine a la 
dose de 10 ug/kg par voie veineuse. Cette dose provoque une bronchoconstriction et entraTne une 
augmentation de la pression tracheale. Les injections d'histamine sont repetees plusieurs fois a 10 minutes 
25 d'intervalle jusqu'a stabilisation de la reponse. Les composes de I'invention sont ensuite injectes par voie 
i.v. a doses cumulatives et la dose inhibant de 100% I'augmentation de la pression tracheale causee par 
rejection de I'histamine (ID100) est recherchee. PID100 des composes de I'invention est entre 10 et 250 
ug/kg. 

30 

EXEMPLE 37 



Antagonisme 5-HT 2 

35 

Des rats Sprague-Dawley males (350-400 g) sont anesthesies au pentobarbital par voie i.p. (45 mg/kg). 
La trachee est canulee et les animaux sont places en respiration artificielie. Les nerfs vagues sont 
sectionnes. Un catheter est place dans uoe artere carotide pour enregistrer la pression arterielle. Un second 
catheter est place dans la veine du penis et sert aux injections. On prend la temperature des animaux et on 

40 la maintient a 37* C. Les rats sont pretraites par la d-Tubocurarine (1 mg/kg i.v.) et la prazosine (1 mg/kg 
i.v.). La 5-hydroxytryptamine est injectee a la dose de 100 ug/kg i.v. deux fois a 10 minutes d'intervaile de 
fason a determiner I'eievation de la pression arteriellle systolique de chaque rat. 10 minutes apres, on 
injecte les composes de Tinvention a la dose la plus faible et Tinjection de la 5-hydroxytryptamine est 
refaite 10 minutes apres. 3 ou 4 doses cumulatives des composes de ^invention sont testees de la meme 

45 maniere. On calcule les pourcentages de la reponse hypertensive, obtenus aux differentes doses afin de 
determiner riD 50 , dose inhibant de 50% la reponse hypertensive. Les resultats de cette etude sont indiques 
dans le Tableau II. 
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TABLEAU II 



5 



70 



COMPOSE 


ID 50 
(Ug/kg i.v.) 


EXEMPLE 1 


4,5 


EXEMPLE 2 


14,0 


EXEMPLE 6 


3,7 


EXEMPLE 8 


18,0 


EXEMPLE 9 


10,0 


EXEMPLE 10 


5,4 



75 



EXEMPLE 38 

20 

Antagonisme qm 

Des rats Sprague-Dawley de sexe male (300-400 g) ayant subi une diete hydrlque, sont anesthesies a 
25 Tether ethylique. Une canule est placee dans la trachee. La moelle epiniere est detruite au moyen d'une 
tige en acier et la respiration artificielle immediatement commencee. Les nerfs vagues sont sectionnes. Les 
arteres carotides sont ligaturees, un catheter est place dans Tune d'elles pour enreglstrer la pression 
arterielle. Un second catheter est place dans la veine du penis et sert aux injections. On prend la 
temperature des animaux et on la maintient a 36 " C. Les rats sont pretraites par un 0-bloquant (Tertatolol 
30 1 00 ug/kg i.v.). La phenyle phrine est injectee a la dose de 4 ug/kg i.v.. Deux injections identiques sont 
faites a 10 minutes d'intervalle. Les composes de Tinvention et la ketanserine sont injectes a la dose la plus 
faible et I'injection de phenylephrine est refaite 10 minutes apres. 3 ou 4 doses cumulatives des composes 
de Tinvention et de la ketanserine sont testees de la meme maniere. On calcule les pourcentages 
d'inhibition de la reponse hypertensive, obtenus aux differentes doses afin de determiner l'ID 5 o. 
35 Les resultats de cette etude sont donnes dans le Tableau III. Comme les resultats de ce Tableau le 
demontrent, les composes de Tinvention sont des «i-antagonistes beaucoup plus puissants que la 
ketanserine. 

TABLEAU III 

40 



45 



COMPOSE 


ID 50 
(ug/kg Lv.) 


EXEMPLE 2 


376 


EXEMPLE 4 


369 


EXEMPLE 5 


494 


EXEMPLE 8 


240 


EXEMPLE 9 


26 


EXEMPLE 10 


18 


EXEMPLE 13 


147 


KETANSERINE 


3.600 
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EXEMPLE 39 



Antagonisme 5-HTP 

5 

On utilise 4 rats Wistar femelles (270±30 g) etant a jeun depuis environ 24 heures. Au debut de I'essai 
on leur administre la solution "controle" ou les solutions de ia 5-hydroxy tryptophane a la dose de 320 
mg/kg. Les animaux sont ensuite mis en observation dans des cages transparentes. Lors de I'etude trois 
parametres sont evaiues : Le "forepaw treading", le "flat body posture" et le "head-twiches". Le "forepaw 

w treading" correspond a un pedalage des membres anterieurs. Ce parametre est mesure 80 minutes apres 
['administration de la l,5-hydroxytryptophane et pendant une periode d'observation de dix minutes. Ce 
temps est divise en periodes de 5 secondes et si un mouvement est observe sous cette periode le score 
de 1 est note, le maximum de score etant de 30 pour les dix minutes d'observation et pour chaque animal. 
Le parametre "head-twiches" est relatif au nombre de secousses de la tete des animaux observees 

75 pendant 10 minutes. Ce parametre est evalue 90 minutes apres I'administration de la 1 ,5-hydroxytryptopha- 
ne et pendant une periode de 10 minutes. Le "flat-body posture" correspond a un aplatissement du corps 
qui dure plus de 10 minutes. Ce parametre est evalue pendant tout le temps d'observation des animaux. 

Les resultats de ces etudes qui sont indiques dans les Tableaux IV et V demontrent que les composes 
de 1'invention sont des antagonistes puissants de 5-HTP. Les resulats presentes dans le Tableau V 

20 demontrent aussi que les composes de I'invention sont bien absorbes par voie orale, ce qui constitue un 
avantage tres important en therapeutique. 



TABLEAU IV 



Antagonisme 5-HTP Composes testes par 
voie subcutanee 


COMPOSE 


DE 50 (mg/kg) 


FPT * 


FBP ** 


HT *** 


EXEMPLE 1 


> 40 


0,04 


> 40 


EXEMPLE 2 


10 


0,31 


5 


EXEMPLE 3 


1,25 


0,31 


5 


EXEMPLE 4 


5 


10 


10 


EXEMPLE 5 


10 


0,31 


> 10 


EXEMPLE 6 


2,5 


1,25 


1,25 


EXEMPLE 7 


1,25 


1,25 


> 10 


EXEMPLE 10 


0,31 


0,16 


2,5 


EXEMPLE 15 


10 


2,5 


5 


EXEMPLE 18 


5 


2,5 


5 


EXEMPLE 21 


2,5 


0,63 


1,25 



FPT * = forepaw treading 
FBP ** = flat body posture 
HT*** = head-twiches 
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TABLEAU V 



5 



COMPOSE 


DEso (mg/kg) 


FPT * 


FBP ** 


HT*** 


EXEMPLE 8 


10 


0,63 


> 10 



FPT * = forepaw treading 
FBP ** = flat body posture 
10 HT *** = head-twiches 



EXEMPLE 40 


Comprimes doses a 10 mg de 


chlorhydrate de la dioxo-2,4 


{[(fluoro-4 phenacyl)-3 


pyrroiidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 


tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline 


(DFPPETQ) 




DEPPETQ ... 


10g 


Amidon de ble ... 


100 g 


Amidon de maTs ... 


20 g 


Stearate de magnesium ... 


15g 


Talc ... 


20 g 


pour 1000 comprimes a 10 mg de 


principe actif. 





35 Revendications 

1. Composes de formule generale I: 

,(CH 2 >n 

n Nch 2 



40 R-(CH 2 ) m -<^~ "^^(^Jq-CO— (/ \) — F (I) 



dans laquelle: 
45 - m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents represented chacun un nombre entier de 1 a 3, 

- q represente 0 ou 1 
R represente : 

. ou bien un groupement de formule (A): 

50 



55 




Rl-(CH2)s-N N — (A) 

\ 

dans laquelle s represente un nombre entier de 0 a 4, Z represente un radical methylene ou un radical 
carbonyle et Ri represente soit un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
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d'halogene, par un radical alcoyie inferieur lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical aicoxy inferieur contenant de 1 a 5 atomes de carbone) soit un radical diphenylmethylene 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyie inferieur ou un 
radical aicoxy inferieur), soit un cycle insature de cinq ou six chatnons comportant un ou deux atomes 
5 d'azote, 

. ou bien un radical de formule (B) : 



70 




OH 



75 

dans iaquelle R 2 represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy ou un radical 
alcoxycarbonyle contenant de 2a 7 atomes de carbone, 

. ou bien un radical dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolinyle a la condition toutefois que, dans ce cas, n et 
p ne represented pas simultanement le nombre 2, 
20 . ou bien un radical oxo-1 phtalazinyle, 

. ou bien un radical oxo-5 thiazolo [3,2-a] pyrimidinyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyie lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
aicoxy inferieur, contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 

. ou bien un groupement benzhydryloxy (dont les radicaux phenyles sont eventuellement substitues par un 
25 ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyie lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de- 
carbone ou un radical aicoxy contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 
. ou bien un groupement de formule C : 



30 




35 

dans lequel R3, R*, R 5 identiques ou differents represented chacun un atome d'halogene, un radical aicoxy 
de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoyie lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 
leurs stereoisomers possibles, et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutique- 
ment acceptable. 

40 2. La cyano-8 {[(fiuoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1 ,5-a] pyrimidi- 
ne, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un acide 
mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

3. La dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline, compose 
repondant a la formule generale I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et ses sels d'addition a 

45 un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

4. La carbamoyl-8 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] 
pyrimidine, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un 
acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. 

5. La {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6, compose 
50 repondant a la formule generale I selon la revendication 1 et ses sels d'addition a un acide mineral ou 

organique pharmaceutiquement acceptable. 

6. La {[(fluoro-4 benzoy)-4 piperidino]-3 propyI}-t (pyrimidinyl-2)-4 piperazine, compose repondant a la 
formule generale I selon la revendication .1 et ses sels d'addition a un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

55 7. Procede de preparation des composes de la formule generale I, selon la revendication 1, caracterise 

en ce que: 
soit 

Fon condense 
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ou bien 

un compose de formule generate II: 
R-(CH 2 ) m -X (!l) 

dans laqueile R et m ont la meme signification que pour la formule I selon la revendication 1 et X 
represente un groupe partant tel qu'un atome d'halogene, un radical mesyle ou un radical tosyle, 
avec une amine de formule generale III 



,(CH 2 )n 

io ^ (CH 2 ) p * 



HNC ^>(CH2)g-G0 — ^/ F (ill) 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



dans laqueile n, p, et q ont la signification indiquee pour la formule I, selon la revendication 1, 
ou bien 

que Ton condense un compose de formule generale IV: 
RH (IV) 

dans laqueile R a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1 , 
avec un compose de formule V: 



X-(CH 2 ) m - 

"MCH2)p^ \ / 



dans laqueile la signification de m, n, p, et q est identique a celle donnee pour la formule I selon la 
revendication 1 et X represente un groupe partant dont la definition est identique a celle donnee pour la 
formule generale II, 

pour former les composes de formule I, selon la revendication 1, 
soit : 

Ton cyclise un derive de ramino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 



CH3-CO ^<CH 2 )n /7X\ 

^CH-(CH 2 )m-N ^ ;><CH 2 ) q -C0 — // \)— F (VI) 
C 2 H5-0-C0^ ^ ( CH 2 ) p ^ \ / 



dans laqueile m, n, p, et q ont la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 
pour former les composes de la formule I, selon la revendication 1, 

dans laqueile R represente un radical de formule B et m, n, p et q ont la signification indiquee pour la 
formule I, 
lesquels ensuite 

si I'on desire, sont separes en leurs stereoisomers possibles ou/et salifies par un acide organique ou 
mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former les sels d*addition correspondants. 

8. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 6, en association ou en melange avec un excipient ou un vehicule inerte non 
toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, renfermant le principe actif a la dose de 0,5 a 
100 mg. 

10. Composition pharmaceutique selon les revendications 8 et 9 renfermant comme principe actif au 
moins un compose selon les revendications 1 a 6 utilisable dans ie traitement des maladies necessitant des 
antagonistes adrenergiques-ai , de la serotonine et de Phistamine. 

Revendications pour TEtat contractant suivant: ES 

1. Procede de preparation des composes de formule generale I: 
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R-(CH 2 )m-N- 



.(CH2)i 
(CH 2 )p 



^>(CH 2 )q-CO — U F 




(I) 



dans laquelle: 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents representent chacun un nombre entier de 1 a 3, 
10 - q represente 0 ou 1 

R represente : 

. ou bien un groupement de formule (A): 



75 



R1-(CH 2 ) S -N 



\ 



V 



N — 



(A) 



/ 



dans laquelle s represente un nombre entier de 0 a 4, Z represente un radical methylene ou un radical 
carbonyle et Ri represente soit un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle inferieur lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical alcoxy inferieur contenant de 1 a 5 atomes de carbone) soit un radical diphenylmethylene 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyle inferieur ou un 
radical alcoxy inferieur), soit un cycle insature de cinq ou six chatnons comportant un ou deux atomes 
d'azote, 

. ou bien un radical de formule (B) : 



30 




dans laquelle R2 represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy ou un radical 
alcoxycarbonyle contenant de 2 a 7 atomes de carbone, 

. ou bien un radical dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolinyle a la condition toutefois que, dans ce cas, n et 
p ne representent pas simultanement le nombre 2, 
. ou bien un radical oxo-1 phtalazinyle, 

. ou bien un radical oxo-5 thiazoio [3,2-a] pyrimidinyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
alcoxy inferieur, contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 

. ou bien un groupement benzhydryloxy (dont les radicaux phenyles sont eventuellement substitues par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alcoxy contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 
. ou bien un groupement de formule C : 



50 




dans lequel R3, R*, Rs identiques ou differents representent chacun un atome d'halogene, un radical alcoxy 
de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 
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leurs stereoisomers possibles, et leurs sels cTaddition a un acide mineral ou organique, pharmaceutique- 
merit acceptable, 
caracterise en ce que : 
sort 

5 Ton condense 
ou bien 

un compose de formuie generate II : 
R-(CH 2 ) m -X (II) 

dans laquelle R et m ont la meme signification que pour la formuie I selon la revendication 1 et X 
w represente un groupe partant tel qu'un atome d'halogene, un radical mesyle ou un radical tosyle, 
avec une amine de formuie generale III 

^ (CH 2)n /T~\ 
HN >-(CH 2 ) q -CO -V/ \\_ F (III) 
75 ^^(CH 2 )p \ / 



20 



25 



dans laquelle n, p, et q ont la signification indiquee pour la formuie I, selon la revendication 1, 
ou bien 

que Ton condense un compose de formuie generale IV: 
RH (IV) 

dans laquelle R a la meme signification que pour la formuie I, selon ia revendication 1, 
avec un compose de formuie V: 



JCH 2 ) n 

X-(CH 2 ) m -N^ ^>-(CH 2 ) q -CO 
^(CH 2 ) p ^ 



(V) 



30 



35 



dans laquelle la signification de m, n, p, et q est identique a celle donnee pour la formuie I selon la 
revendication 1 et X represente un groupe partant dont la definition est identique a celle donnee pour la 
formuie generale II, 

pour former les composes de formuie I, selon la revendication 1, 
soft: 

Ton cyclise un derive de ramino-4 imidazole avec un compose de formuie VI: 



40 



CH3-C0, 

C 2 H5-0-C0 



CH-(CH 2 ) m -N 



(CH 2 ) n , 
(CH 2 ) p ' 



(VI) 



dans laquelle m, n, p, et q ont ia signification donnee pour la formuie I, selon ia revendication 1, 
pour former les composes de la formuie I, selon la revendication 1 , 

dans laquelle R represente un radical de formuie B et m, n, p et q ont la signification indiquee pour la 
formuie I, 
lesquels ensuite 

si Ton desire, sont separes en leurs stereoi some res possibles ou/et salifies par un acide organique ou 
mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former les sels d f addition correspondants. 

2. La cyano-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1 ,5«a] pyrimidi- 
ne, compose repondant a la formuie generale I selon la revendication 1, ses isomeres optiques et ses sels 
d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le 
procede de la revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

3. La dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline, compose 
repondant a ia formuie generale I selon la revendication 1, ses isomeres optiques et ses sels d f addition a 
un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 
revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 
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4. La carbamoyl-8 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrrolidinyl-1 ]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] 
pyrimidine, compose repondant a la formule generate I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et 
ses sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee 
selon le procede de la revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

5. La {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6, compose 
repondant a la formule generale I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et ses sels d'addition a 
un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 
revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

6. La {[(fluoro-4 benzoy)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine, compose repondant a la 
formule generale I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et ses sels d'addition a un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la revendication 1 ou 
un procede chimique equivalent. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 



1. Procede de preparation des composes de formule generale I: 

,(CH 2 ) n 



R-(CH 2 ) m -<^ ^>(CH 2 )q-CO— U \>— F (I) 

NCH 2 ) P ^ H \ / 



dans laquelle: 

- m represente un nombre entier de 2 a 4, 

- n et p identiques ou differents represented chacun un nombre entier de 1 a 3, 

- q represente 0 ou 1 
R represente : 

. ou bien un groupement de formule (A): 



R1-(CH 2 )s-N 



\ 



\ 
/ 



(A) 



dans laquelle s represente un nombre entier de 0 a 4, Z represente un radical methylene ou un radical 
carbonyie et Ri represente soit un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle inferieur lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical alcoxy inferieur contenant de 1 a 5 atomes de carbone) soit un radical diphenyimethylene 
(eventuellement substitue. par un ou plusieurs atomes d'haiogene, par un radical alcoyle inferieur ou un 
radical alcoxy inferieur), soit un cycle insature de cinq ou six chatnons comportant un ou deux atomes 
d'azote, 

. ou bien un radical de formule (B) : 




OH 



dans laquelle R2 represente un radical carbamoyle, un radical cyano, un radical carboxy ou un radical 
alcoxycarbonyle contenant de 2 a 7 atomes de carbone, 

. ou bien un radical dioxo-2,4 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazolinyle a la condition toutefois que, dans ce cas, n et 
p ne represented pas simultanement le nombre 2, 
. ou bien un radical oxo-1 phtalazinyle, 
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10 



. ou bien un radical oxo-5 thiazolo [3,2-a] pyrimidinyle (eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
alcoxy inferieur, contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 

. ou bien un groupement benzhydryloxy (dont les radicaux phenyles sont eventuellement substitues par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un radical alcoyle lineaire ou ramifie contenant de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alcoxy contenant de 1 a 5 atomes de carbone), 
. ou bien un groupement de formule C : 




CH2NH- 



(C) 



15 



20 



25 



30 



dans iequel R 3 , FU, Rs identiques ou differents represented chacun un atome d'halogene, un radical alcoxy 

de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical alcoyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 

leurs stereoisomers possibles, et leurs sels d'addition a un acide mineral ou organique, pharmaceutique- 

ment acceptable, 

caracterise en ce que : 

soit 

I'on condense 
ou bien 

un compose de formule generale II : 
R-(CH 2 ) m -X (II) 

dans laquelle R et m ont la meme signification que pour la formule I selon la revendication 1 et X 
represente un groupe partant tel qu'un atome d'halogene, un radical mesyle ou un radical tosyle, 
avec une amine de formule generale ill 



HN 



(CH 2 V 
^(CH 2 )p 



^>-(CH 2 )q-CO 




(III) 



35 dans laquelle n, p, et q ont la signification indiquee pour la formule I, selon la revendication 1, 
ou bien 

que Ton condense un compose de formule generale IV: 
RH (IV) 

dans laquelle R a la meme signification que pour la formule I, selon la revendication 1, 
40 avec un compose de formule V: 



45 



^(CH 2 ) n 

X-(CH 2 )m-N ">-(CH2)q-C0 




(V) 



50 



55 



dans laquelle la signification de m, n, p, et q est identique a celle donnee pour la formule I selon la 
revendication 1 et X represente un groupe partant dont la definition est identique a celle donnee pour la 
formule generale II, 

pour former les composes de formule I, selon la revendication 1, 
soit : 

Ton cyclise un derive de l f amino-4 imidazole avec un compose de formule VI: 



CH3-CO, 
C2H5-O-CO ' 



"CH-(CH2)m-N 



(CH 2 )n 
(CH 2 )p 



^>(CH 2 )q-CO ~^^^~ ] 



(VI) 
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dans laquelle m, n, p, et q ont la signification donnee pour la formule I, selon la revendication 1, 
pour former les composes de la formule I, selon la revendication 1 , 

dans laquelle R represente un radical de formule B et m, n, p et q ont la signification indiquee pour la 
formule I, 
5 lesquels ensuite 

si Ton desire, sont separes en leurs stereoisomers possibles ou/et salifies par un acide organique ou 
mineral, pharmaceutiquement acceptable, pour former les sels d'addition correspondants. 

2. La cyano-8 {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] pyrimidi- 
ne, compose repondant a la formule generate I selon la revendication 1, ses isomeres optiques et ses sels 

10 d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le 
procede de la revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

3. La dioxo-2,4 {[(fluoro-4 phenacyi)-3 pyrrolidinyl-1]-2 ethyl}-3 tetrahydro-1 ,2,3,4 quinazoline, compose 
repondant a la formule generale I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et ses sels d'addition a 
un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 

75 revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

4. La carbamoyl-8 {[(fluoro-4 phenacyl)-3 pyrroJidinyl-1]-2 ethyl}-3 hydroxy-4 methyl-2 imidazo [1,5-a] 
pyrimidine, compose repondant a la formule generale I selon la revendication 1 , ses isomeres optiques et 
ses sels d'addition a un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee 
selon le procede de la revendication 1 ou un procede chimique equivalent 

20 5. La {[(fluoro-4 benzoyl)-4 piperidino]-3 propyl}-1 (fluoro-2 benzyl)-4 piperazine dione-2,6, compose 
repondant a la formule generale I selon la revendication 1, ses isomeres optiques et ses sels d'addition a 
un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la 
revendication 1 ou un procede chimique equivalent. 

6. La {[(fluoro-4 benzoy)-4 piperidino]-3 propyi}-1 (pyrimidinyl-2)-4 piperazine, compose repondant a la 

25 formule generale I selon la revendication 1, ses isomeres optiques et ses sels d f addition a un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquement acceptable, lorsque preparee selon le procede de la revendication 1 ou 
un procede chimique equivalent. 
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